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X1I Ciclo de Conferencias Juan March sobre Biologia

En torno a la inflamacion

Los Premios Nobel de Medicina de
1982, John Vane, de The William
Harvey Research Institute, en Lon-
dres, y Bengt Samuelsson, del Karo-
linska Institutet, en Estocolmo; Ivan
M. Roitt, del Department of Immu-
nology del University College and
Middlesex School of Medicine, en
Londres; Anthony Cerfami, de The
Picower Institute for Medical Rese-
arch, en Manhasset, N. Y. (Estados
Unidos); y Salvador Moncada, de
The Wellcome Research Laborato-
ries, en Beckenham, Kent (Gran Bre-
tafia), intervinieron en el ciclo sobre
«La inflamacién» (XII Ciclo de Con-
ferencias Juan March sobre Biologia),
que organizé entre el 1 y el 29 de
marzo, en cinco lunes sucesivos, el
Centro de Reuniones Internacionales
sobre Biologia, dependiente del Insti-
tuto Juan March de Estudios e Inves-
tigaciones.

El lunes I de marzo, John Vane
hablé de Control of the circulation by
chemical mediators from the endothe-
lium y fue presentado por Juan Ta-
margo, de la Facultad de Medicina

de la Universidad Complutense de
Madrid.

El lunes 8, Ivan Roitt hablé de /n-
flammatory processes in autoimmune
disease y fue presentado por Manuel
Ortiz de Landazuri, del Hospital de
la Princesa en Madrid.

El lunes 15, Anthony Cerami ha-
blé de Cytokines as mediators of me-
tabolism y fue presentado por Fran-
cisco Sanchez Madrid, del Hospital
de la Princesa en Madrid.

El lunes 22, Salvador Moncada ha-
blé de El dxido nitrico: mediador biolo-
gico, modulador y entidad patofisiold-
gica y fue presentado por Pedro
Sanchez, de la Facultad de Medicina de
la Universidad Auténoma de Madrid.

El lunes 29, Bengt Samuelsson
cerro el ciclo hablando de The role of
leukotrienes in inflammation, siendo
presentado por Jesiis Marin, de la
Facultad de Medicina de la Universi-
dad Auténoma de Madrid.

A excepcién de la conferencia de
Salvador Moncada, el ciclo se desa-
rroll6 en inglés (con traduccién si-
multdnea).

Sir John Robert
Vane nacié en Worces-
tershire (Gran Bretana)
en 1927. Es doctor en
Ciencias Quimicas y
Farmacologia. Desde
1986 es director del
William Harvey Rese-
arch Institute y profesor
de Farmacologia y Me-
dicina en la Universi-
dad de Nueva York.

lvan Maurice Roitt
nacié en Londres en
1927. Es director del
Institute of Biomedical

Los ponentes

Science, del Universi-
ty College Medical
School, en Londres.

Anthony Cerami
nacié en Estados Uni-
dos en 1940. Es presi-
dente del Instituto Pico-
wer de Investigaciones
Médicas de Nueva
York y ha sido profesor
de la Universidad de
Rockefeller de Nueva
York.

Salvador Moncada
nacié en Tegucigalpa
(Honduras) en 1944 y

ha desarrollado toda su
labor investigadora en
el Reino Unido.

Bengt Samuelsson
nacié en Halmstad
(Suecia) en 1934, Es
presidente del Instituto
Karolinska de Esto-
colmo y catedratico de
Bioquimica en dicha
institucion. Ademas de
Premio Nobel, es doc-
tor «honoris causa»
por la Universidad
Complutense de Ma-
drid.
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John Vane
«Control de la

circulacion por
mediadores quimicos

del endotelio»

| endotelio, lejos de representar

una barrera inerte entre sangre y
tejidos, estd constituido por células
capaces de producir € inactivar una
gran variedad de substancias bioacti-
vas y mantener la fluidez sanguinea.
Las células endoteliales son activas
metabolizando Histamina o inacti-
vando Prostaglandinas (PG) como la
PGEI, PGE2 o PGF2a.

Igualmente, estas células disponen
de la maquinaria metabdlica necesaria
para la conversién de Angiotensina I
en Angiotensina II, que es un potente
vasoconstrictor. L.a produccién de
substancias endoteliales bioactivas es
modulada por las interacciones de las
células endoteliales con leucocitos,
plaquetas o diferentes constituyentes
del plasma.

La activacion endotelial puede pro-
ducirse, entre otras causas, por la ac-
cién de aminas activas, proteinas, nu-
cleétidos, dcido araquidénico y
algunos de sus productos metabdli-
cos, asi como por cambios fisicos
producidos por presién. Esta activa-
cién endotelial estd mediada frecuen-
temente por receptores celulares,
cuya interaccién con su ligando espe-
cifico desencadena una respuesta ce-
lular maltiple que conlleva, de ma-
nera especialmente importante, la
produccién de prostaciclinas y el lla-
mado factor relajante derivado de en-
dotelio (EDRF).

El descubrimiento de las prostaci-
clinas ha sido de una importancia ex-
traordinaria, ya que, una vez produci-

das por las células endoteliales, y
pese a su efimera vida media (unos
tres minutos), actian como potentes
vasodilatadores aumentando asi el
flujo celular y optimizando la migra-
cién leucocitaria a los focos de infla-
macién. Ademads, las prostaciclinas
poseen efecto anticoagulante, fibrino-
litico, citoprotector y regulador de la
incorporacion de colesterol a las célu-
las. La accién biolégica de las prosta-
ciclinas estd mediada por incrementos
en los niveles de AMP ciclico.

El llamado EDRF se ha identifi-
cado como o6xido nitrico (NO). El NO
es generado a partir del grupo guani-
dino del aminoacido L-Arginina y
presenta actividades vasodilatadoras e
inhibidoras de procesos de agregacién
plaquetaria y fenémenos de adhesién
celular. Se han identificado las enzi-
mas que catalizan su formacién (NO
sintetasas) y se han desarrollado dis-
tintos inhibidores de la produccién de
NO como la monometil L-Arginina
(L-NMMA). Los inhibidores de la
produccién de NO producen una
fuerte subida de la presion sanguinea
que es inhibible por L-Arginina, lo
cual indica la existencia de una pro-
duccién constitutiva de NO con los
consiguientes efectos vasodilatadores,
que sucederia en condiciones norma-
les en el endotelio.

La identificacién del NO y sus fun-
ciones ha servido para un mejor cono-
cimiento del proceso inflamatorio;
asi, por ejemplo, un exceso de pro-
duccién de NO como el que se pro-
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duce tras la activacién de células en-
doteliales con endotoxina podria ser
determinante en la produccién del
shock circulatorio debido a la potente
accion vasodilatadora del NO. Por
otro lado, los esteroides actuan inhi-
biendo la NO sintetasa y consiguien-
temente disminuyendo los niveles de
NO, lo que en parte justificaria su ac-
cién antiinflamatoria. La accién de
NO estd mediada por GMP ciclico, el
cual se puede detectar tras el trata-
miento de células endoteliales con ni-
tratos organicos, capaces de inducir
una subida de los niveles de NO; de

ahi la importancia potencial del uso
de nitratos en situaciones de deficien-
cia de NO.

Recientemente se ha caracterizado
otro agente producido por células en-
doteliales, denominado endotelina
(ET). Este agente de naturaleza pepti-
dica es hasta la fecha el vasoconstric-
tor mas potente de los descritos. Se
han caracterizado distintas isoformas
de esta molécula (ET-1, ET-2 y ET-3),
de las cuales ET-1 puede autorregular
su actividad vasoconstrictora incre-
mentando la liberacién de NO y pros-
taciclinas de las células endoteliales.

Juan Tamargo

«Mecanismos de
control de la presion

arterial»

En los anos cincuenta, el profesor
sir John Robert Vane realizé
estudios sobre la serotonina, descri-
biendo la técnica de valoracion de
este autacoide en el fundus gastrico.
En 1969 descubre que el pulmén de
cobayo libera una sustancia capaz de
contraer la aorta (RCS), que poste-
riormente fue identificada como
tromboxano A, y que presenta pro-
piedades agregantes plaquetarias y
vasoconstrictoras.

En 1976 demuestra que los vasos
también liberan prostaciclina (PGL,),
que, por el contrario, exhibia propie-
dades vasodilatadoras y antiagregan-
tes. Su trabajo en el campo de los ei-
cosanoides le ha hecho merecedor de
las maximas distinciones académicas,
incluidos los Premios Albert Lasker
(1977), Peter Debye (1980), Drew de
Ciba-Geigy (1980), el de la Funda-

cién Feldberg (1980), Nobel de Me-
dicina (1982) y el de la Fundacién
Louis Pasteur (1984). Ha recibido las
medallas Baly del Colegio Real de
Medicina y Cirugia (1977), Dale de
la Sociedad de Endocrinologia
(1981), Galeno de la Sociedad de
Farmacia (1983) y de la Sociedad de
Biologia (1983). En 1984, la reina
Isabel II le otorgé el Titulo de Caba-
llero.

En la actualidad sus trabajos van
dirigidos al estudio de los mecanis-
mos por los que diversos mediadores
(por ejemplo, NO, endotelinas, pépti-
dos, prostaglandinas y otros deriva-
dos del 4cido araquiddnico), libera-
dos por el endotelio vascular en
respuestas a estimulos diversos, con-
trolan la presién arterial, asi como su
posible papel en la etiopatogenia de
la hipertensién arterial y del choque.
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Tvan M. Roitt

«Procesos
inflamatorios

en enfermedades

autoinmumnes»

La respuesta humoral confiere pro-
teccion frente a agentes infeccio-
sos operando a través de la formacién
de complejos con anticuerpos circu-
lantes. Estos complejos pueden llegar
a ocasionar una respuesta inflamatoria
aguda mediada por células polimorfo-
nucleares y complemento.

Cuando el antigeno desencadenador
de la respuesta inmune es propio,
como es el caso del DNA autoantigé-
nico en la enfermedad sistemdtica de
lupus eritematoso, se produce una si-
tuacién inflamatoria persistente con
produccién de inmunocomplejos evi-
dentes en la piel o rifién, en cuyo caso
su deposicién en la membrana basal
glomerular produce glomerulonefritis.

La inmunidad mediada por linfo-
citos T confiere proteccién frente a
infecciones intracelulares. Esta pro-
teccién tiene lugar en virtud del re-
conocimiento en la superficie celular
de péptidos asociados al Complejo
Principal de Histocompatibilidad
(MHC). Este reconocimiento por
parte de los linfocitos T ocurre en
presencia de moléculas accesorias
que facilitan la interaccién celular.

Moléculas como CD45, ICAM-1/
LFA-1, LFA-3/CD2, asi como CD4 en
la interaccion de células ayudadoras
con MHC de clase II, o CD8 en la
interacciéon con MHC de clase 1, son
consideradas como moléculas acceso-
rias en el reconocimiento. Pese a su de-
nominacién, estas moléculas han mos-
trado ser criticas en el proceso. La
interaccion del linfocito T con el anti-
geno en el contexto del MHC puede

conducir a la activacién celular que, en
el caso de los linfocitos T citotoxicos
(CDS8), puede eliminar células infecta-
das por virus, o en el caso de células T
ayudadoras (CD4), liberar citoquinas.

Las citoquinas pueden modular la
expresion de otras citoquinas o de sus
receptores, incluso modular la expre-
sion de sus propios receptores, como en
el caso de la Interleucina 2 (IL-2). Entre
ellas pueden actuar sinergistica o anta-
génicamente; asi, por ejemplo, el factor
necrosante de tumores (TNF), en com-
binacién con Interferén y (IFN), puede
inducir la expresion de MHC de Clase
Il en células epiteliales de tiroides o
causar mortalidad en lineas celulares de
carcinomas epiteliales en cultivo.

La capacidad de producir distintas
citoquinas ha originado la subdivi-
sién de las células ayudadoras en dos
tipos: THI y TH2. Las células TH1
secretan IL-2, IFN y TNF, que pue-
den activar macréfagos y estdn impli-
cadas en fenémenos de hipersensibi-
lidad retardada.

Las celulas TH2 secretan IL-4 ¢
IL-5, que estimulan a las células B a
secretar anticuerpos y estdn relacio-
nadas con fenémenos de autoinmuni-
dad. Por otro lado, la produccién de
IFN por parte de TH1 y de IL-10 por
parte de TH2 parece regular recipro-
camente la funcién de ambas subpo-
blaciones de células TH.

La persistencia del antigeno con-
duce a reacciones de inflamacién cré-
nica donde macréfagos y linfocitos T
median el proceso. La distincién entre
procesos sistémicos, como enferme-
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dades reumatoides autoinmunes y
procesos inflamatorios especificos de
6rganos conlleva una actuacién dife-
rencial de la respuesta celular T, que
estd especialmente involucrada en
esta tltima respuesta. Esta mediacion
de los linfocitos T se manifiesta en
distintos modelos experimentales.

En la cepa de pollos obesos hay un
desarrollo espontdneo de autoinmuni-
dad tiroidea, que es posible prevenir
con timectomizacién y eliminacién de
linfocitos T. Este protocolo es igual-
mente efectivo en la inhibicién de la

encefalitis alérgica experimental. Por
otro lado, se ha logrado reproducir ti-
roiditis o encefalitis alérgica con clones
T especificos de antigeno inoculados
en animales sanos.

Asimismo, en modelos murinos de
tiroiditis autoinmune es posible transfe-
rir tiroiditis a animales jévenes de la
misma cepa que aun no han desarro-
llado la enfermedad, pero no a anima-
les normales, demostrando la existen-
cia de un defecto pre-existente en el
6rgano diana asociado a la histocompa-
tibilidad del animal.

Manuel Ortiz de Landdzuri

«Trabajo esencial

para entender

las enfermedades

autoinmunes»

os trabajos experimentales del

doctor Roitt han sido esenciales
para crear el concepto de 1o que
actualmente entendemos como en-
fermedades autoinmunes. Su descu-
brimiento original consistié en de-
mostrar que en pacientes con ciertas
enfermedades era posible detectar la
presencia de anticuerpos circulantes
contra proteinas propias, lo cual per-
mitié establecer que el sistema in-
mune puede desarrollar una reacti-
vidad contra lo «propio» y, como
consecuencia, producirse una serie
de enfermedades muy diversas, que
se denominan autoinmunes.

En su laboratorio se descubrié ori-
ginalmente la presencia de estos auto-
anticuerpos en pacientes con tiroidi-
tis, anemia perniciosa y en la cirrosis
biliar primaria, y se desarrollaron los
ensayos que permitieron detectar es-
tos autoanticuerpos. Por otra parte,

también realiz6 estudios muy exten-
sos en modelos animales de enferme-
dad autoinmune tiroidea, donde de-
mostrd, por un lado, que los linfocitos
T eran esenciales para el desarrollo de
la enfermedad, y, por otra parte, que
los antigenos tiroideos eran necesa-
rios para la perpetuacién de la enfer-
medad.

En el campo de la artritis reu-
matoide, Roitt demostré la presencia
de factores reumatoides (autoanti-
cuerpos contra la propia inmunoglo-
bulina G del individuo) en el suero de
casi todos estos pacientes. Sus traba-
jos mas recientes estdn orientados al
desarrollo de ciertas vacunas y al es-
tudio de la tiroiditis autoinmune mu-
rina.

Es autor, ademds, de una obra cla-
sica de Inmunologia, sin duda uno de
los libros de texto internacionalmente
més conocido y difundido.
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Anthony Cerami

«Las citoquinas
como mediadoras
del metabolismo»

1 proceso caquéctico tiene lugar

durante procesos infecciosos
como tuberculosis, SIDA o en tripa-
nosomiasis, y también durante el
curso de enfermedades crénicas como
en el cdncer. Esta caracterizado por
un estado anoréxico, con un marcado
catabolismo que concurre con pérdida
de peso (marcado en misculo y tejido
adiposo) y con anemia.

El estudio del fenémeno caquéc-
tico en vacas infectadas por tripano-
somas constaté que la presencia de
pardsitos producia efectos dramati-
cos en un principio sorprendentes,
dado que la baja parasitemia exis-
tente no podia dar cuenta directa-
mente de cambios tan dramdticos en
el animal.

Esto Ilevd a analizar los cambios
metabdlicos que tienen lugar durante
el proceso y a constatar una fuerte
disminucién de la actividad del en-
zima lipoproteina lipasa, que conse-
cuentemente conducfa a una subida
importante de los niveles plasmati-
cos de triglicéridos. Esta subida es
también manifiesta en enfermos con
cdncer y en diversas enfermedades
producidas por invasién de patdge-
nos.

La purificacién del factor inductor
de caquexia y posterior secuencia-
cién del ADN demostré sorprenden-
temente su identidad con el factor
necrosante de tumores (TNF). El
TNF, o caquectina, es producido
principalmente por macréfagos, pero
también los linfocitos T y células NK
pueden producirlo.

Asi, macréfagos en cultivo incuba-

dos con bacterias Gram + o —, micro-
bacterias, virus o pardsitos inducen la
liberaciéon de TNF. Los efectos del
TNF son muy pleiotr6picos y puede-
actuar de forma paracrina en tejidos
circundantes a su lugar de produc-
cién, o en dreas alejadas de su sitio
de produccién, como ocurre cuando
se median efectos anoréxicos o de
fiebre.

Durante el shock séptico se produ-
cen una serie de disfunciones que pue-
den llevar a la muerte; hay una caida
de la presidn arterial, aumentan los re-
querimientos de fluidos, se produce
malfuncién respiratoria y edema pul-
monar, disfuncién renal, hemorragia
gastrointestinal, pérdida de sangre y
dafio tisular.

Todos los fenémenos pueden ser
inducidos por TNF, que, a su vez, es
capaz de inducir miltiples mediadores
de su accion, entre los que se encuen-
tran el propio TNF, Interleuquinas
(IL) como IL-1, IL-6 o GM-CSF, pro-
teinas de fase aguda, intermediarios
reactivos del oxigeno, factor activador
de plaquetas (PAF), factores de creci-
miento (PDGF o TGBp) y diferentes
hormonas, entre otros.

Los anticuerpos anti-TNF presen-
tan un potencial terapéutico impor-
tante. Su efecto se ha analizado en ba-
buinos inoculados con alto niimero de
bacterias E. Coli. La alta bacteriemia
inducida conduce a una fuerte caida
de la presion arterial y muerte en tan
s6lo 6-8 horas posteriores a la inocu-
lacion.

La administracién de anticuerpos
anticaquectina (anti-TNF) previa a la
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inoculacion previene estos efectos le-
tales, y el tratamiento posterior con
antibidticos permite la supervivencia
s6lo en los animales pretratados con
anticuerpos.

La letalidad de la acci6n de la ca-
quectina puede ser, al menos, parcial-
mente explicada por su efecto inductor
de IL-13, con la que se puede sinergi-
zar de manera espectacular, originando
un indice altisimo de letalidades que
ambas citoquinas no producen por si

solas si son administradas indepen-
dientemente.

Las estrategias para evitar los efec-
tos negativos de la produccion de
TNF (ademas del uso de anticuerpos
monoclonales anti-TNF o dirigidos
contra su receptor) se pueden basar
también en la inhibicién de su biosin-
tesis con el uso de glucocorticoides o
pentoxifilina, o en la interferencia con
mediadores secundarios como PAF u
6xido nitrico (NO).

Francisco Sanchez Madrid

«Descubrimiento
e identificacion

del factor de

necrosis tumoral»

Las numerosas aportaciones cien-
tificas del profesor Cerami han
sido esenciales en el avance y desa-
rrollo de diversas dreas de investiga-
cién biomédica. Su dilatada y proli-
fica trayectoria profesional se inici6
con sus estudios sobre nuevos abor-
dajes terapéuticos experimentales de
varias patologias tales como la ane-
mia falciforme, diabetes y diferentes
enfermedades parasitarias. En el caso
particular de enfermedades causadas
por pardsitos, su trabajo ha contri-
buido significativamente a la com-
prensién de los mecanismos de inter-
accién pardsito-huésped, desde un
punto de vista bioquimico e inmuno-
l6gico.

De forma continuada durante toda
su carrera cientifica el profesor Ce-
rami ha dirigido y mantenido una li-
nea de investigacién muy productiva
y de enorme interés sobre los meca-

nismos de modificacién quimica de
los diferentes componentes bioldgi-
cos durante los procesos de envejeci-
miento.

El profesor Cerami tiene el reco-
nocimiento de toda la comunidad
cientifica por el descubrimiento e
identificacion del factor de necrosis
tumoral (TNF) y el papel crucial que
desempefia en los fenémenos de
caquexia y sepsis, asi como agente
inmunomodulador de la respuesta in-
mune. Estos estudios los ha comple-
tado mediante disefio de terapias ex-
perimentales que interfieren con la
actividad de TNF. Sus logros en el
campo de las linfoquinas han pro-
seguido con el descubrimiento y
caracterizacién de nuevas citoquinas
implicadas en los procesos infla-
matorios, que pertenecen a la familia
de las intercrinas definida reciente-
mente.
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Salvador Mongada

«El o6xido nitrico:
mediador biologico,
modulador y entidad
fisiopatoldgica»

| descubrimiento que identificé al

factor relajante derivado de en-
dotelio (EDRF) como éxido nitrico
(NO) le sucedi6 s6lo un aiio mas
tarde otro descubrimiento importante:
las células endoteliales sintetizaban
NO a partir del aminodcido L-Argi-
nina. Esta sintesis es catalizada por la
enzima NO sintetasa, una enzima
constitutiva dependiente del calcio y
calmodulina para su actividad.

El proceso catalitico se produce en
dos pasos y rinde como productos de
reaccién L-citrulina y NO. El NO ge-
nerado estimula en el musculo liso la
enzima guanilato ciclasa soluble, pro-
duciéndose un efecto vasodilatador.

La generacién de NO puede inhi-
birse con andlogos de la arginina
como la N-monometil-L-arginina
(L-NMMA), que actiia como inhibi-
dor competitivo y produce un efecto
vasoconstrictor y una respuesta hi-
pertensora. La L-NMMA produce
vasoconstriccion coronaria y renal,
pero su efecto no es vasoconstrictor
«per se», sino que su accién inhibe
la vasodilatacion.

Estos datos indican la existencia de
un tono vasodilatador constitutivo
cuyo efecto bioldgico es el NO. Los
estados de hipertensién pueden ser el
resultado de una bajada de este tono
dilatador mds que de un proceso va-
soconstrictor activo. Indirectamente
esta idea es consistente con la obser-
vacién de que generadores de NO
como nitroglicerina o nitroprusiato
mimetizan la accién del sistema nitro-
vasodilatador endégeno, originando

activacion de la guanilato ciclasa en
misculo y posterior vasodilatacién.

La ruta de produccién de NO a
partir de L-arginina no es exclusiva
de células endoteliales. Con el uso de
anticuerpos policlonales dirigidos
contra la NO sintetasa, esta enzima
también se ha localizado en otros teji-
dos, por ejemplo en el cerebro, asi
como en plaquetas, y su presencia es
manifiesta en terminaciones nerviosas
no-adrenérgicas, no-colinérgicas, que
se pueden considerar «nitrérgicas».

Existen evidencias que sugieren un
papel del NO en condiciones patoldgi-
cas. Asi, bajadas en su produccién pue-
den estar implicadas en hipertension,
diabetes, arteriosclerosis o vasoespas-
mos. En este sentido, es muy llamativa
la presencia endégena de inhibidores
de la NO sintetasa, como es el caso de
L-NMMA, ADMA o SDMA.

Los niveles endogenos de estos inhi-
bidores se encuentran muy aumentados
en pacientes con insuficiencia renal
crénica y su presencia puede mediar la
situacién de hipertension que concurre
en estos casos. La presencia de nitratos
y nitritos puede llegar a usarse diagnds-
ticamente; estos (ltimos se han encon-
trado particularmente elevados en li-
quido sinovial de enfermos con artritis
reumatoide o en casos de osteoartritis.

Existe una segunda NO sintetasa
que no es constitutiva, sino inducible,
que puede ser estimulada con agentes
inmunoldgicos (como citoquinas o
endotoxina), generandose niveles ele-
vados de NO que puede ser citotéxico
para bacterias, hongos, pardsitos o cé-
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lulas tumorales. Esta enzima es inhi-
bida por glucocorticoides y se ha en-
contrado presente en macréfagos y
células polimorfonucleadas. Poste-
riormente también se ha localizado en
células del sistema reticuloendotelial,
en musculo liso vascular y en mioci-
tos cardiacos.

El NO producido por esta enzima
contribuye a la disfuncién cardiovas-
cular y estd implicado en el shock sép-
tico. Experimentos realizados en ani-
males y en algiln caso en pacientes
humanos con shock séptico han de-

mostrado que el tratamiento con bajas
dosis de L-NMMA revierte la hipo-
tensién y la hiporreactividad a agentes
vasoconstrictores caracteristicos de
esta situacién. Todo ello demuestra el
enorme potencial terapéutico de estos
inhibidores, que recientemente se han
mostrado efectivos incluso adminis-
trados por via oral. EI NO es, por
tanto, el primer gas descrito que actia
como mediador biolégico, es un regu-
lador fisiolégico y forma parte del sis-
tema inmune de defensa del orga-
nismo.

Pedro Sdanchez

«Un hallazgo
original y
sorprendente»

Con sus primeros trabajos, el doc-
tor Moncada contribuy? al escla-
recimiento del mecanismo de accién
de la aspirina y otros antiinflamatorios
no esteroideos. El descubrimiento de
la prostaciclina, un eicosanoide vaso-
dilatador y antiagregante, representa
una piedra angular. La significacion
clinica de estos hallazgos es de vital
importancia en procesos inflamatorios
y enfermedades cardiovasculares.
Recientemente demostré que el lla-
mado «factor relajante de origen en-
dotelial» (EDRF) es algo tan simple
como NO (éxido nitrico), un hallazgo
original y sorprendente, que juega un
papel critico en la regulacién del flujo
sanguineo y de la presion arterial. Ha
estudiado el mecanismo de su biosin-
tesis por la NO-sintasa constitutiva, a
partir del aminoacido L-arginina, y el
mecanismo de accién del efecto vaso-
dilatador y antiagregante. Sus datos
han demostrado la existencia de un
tono vasodilatador endégeno.
Evidencia cada vez mdas abundante

indica que la alteracién de la sintesis
de NO puede jugar un papel funda-
mental en situaciones tales como la
hipertensidn, arteriosclerosis, diabe-
tes, impotencia y vasoespasmo. El
doctor Moncada ha desarrollado far-
macos que inhiben la sintesis de NO y
que se comportan coOmo vasoconstric-
tores.

El trabajo de Moncada sobre el sis-
tema L-arginina-NO-sintasa —lo que
€l llama sistema de neurotransmisién
nitrérgica— ha demostrado la impor-
tancia del NO como regulador fisiold-
gico universal con implicaciones cli-
nicas y terapéuticas de incalculable
trascendencia. Se trata de un descu-
brimiento reciente, y ya cldsico, que
cada dia brinda sorpresas y nuevas
posibilidades. Por su labor cientifica
ha recibido el reconocimiento una-
nime de la comunidad cientifica. En
diciembre de 1992, la revista Science
ha declarado «molécula del afo» al
NO (6xido nitrico), en el cual trabaja
Moncada.
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Bengt Samuelsson

«Papel de los

leucotrienos en

inflamacion»

Los leucotrienos se generan a par-
tir del 4cido araquidénico me-
diante la accidén enzimatica de la 5-li-
poxigenasa. Esta catdlisis rinde un
producto intermedio epoxidado, el
leucotrieno A, (LTA,), que, tras su-
frir una hidratacién por medio de la
enzima hidrolasa, da lugar a la forma-
cién de leucotrieno B, (LTB,). La
adicion de glutatién al LTB, resulta
en la produccién de leucotrieno C,
(LTC,) y éste puede ser metabolizado
a leucotrieno D, (LTD,) y E,; (LTE,)
tras la eliminacién secuencial de los
residuos y-glutamil y glicina.

La substancia reactiva lenta de la
anafilaxis (SRS-A) se identificd con
el LTA una vez conocida la ruta me-
tabélica de los leucotrienos. Esta
ruta se diferencié claramente de la
de generacién de prostaglandinas y
tromboxanos. Esta dltima, aun te-
niendo en comin el acido araquidé-
nico como sustrato inicial, estd me-
diada por la accién de la enzima
cicloxigenasa, y es sensible a la as-
pirina. Las hormonas esteroides tie-
nen capacidad de inhibir ambas ru-
tas metabdlicas.

La importancia fisiolgica de los
leucotrienos fue rapidamente consta-
tada cuando se produjo su descubri-
miento, y en estos ultimos afios se
ha avanzado considerablemente en
la elucidacién de su papel en los
procesos inflamatorios. Asf, el LTB,
es un agente quimiotdctico de célu-
las polimorfonucleares; su presencia
genera una parada en la rotacién que
los leucocitos presentan en el to-
rrente sanguineo, y estimula su ad-

hesividad a la barrera endotelial y su
posterior transmigracion.

LTB, también causa agregacion,
degranulacién celular, generacién de
superdxidos y fenémenos de adhesién
en neutr6filos. La capacidad pleiotré-
pica de LTB, se manifiesta cuando se
analiza su papel efector en otras célu-
las del sistema inmune. En células
monociticas estimula la produccién
del factor necrosante de tumores
(TNF) y de interleuquina 6 (IL-6).

En linfocitos estimula la produc-
cién de interferén y (IFNvy), de IL-2
y de Inmunoglobulinas. Asimismo
estimula la expresion en superficie
de moléculas como el CD23 o del
complejo principal de histocompati-
bilidad de clase II (MHC II). En lin-
focitos T y células NK estimula la
produccién de IFNvy, 1L-2 y del re-
ceptor de 1L-2 (IL-2R); igualmente
incrementa la actividad citotoxica de
estas células.

La accién de LTB, es evidencia-
ble transcripcionalmente; concentra-
ciones de 10-8 M estimulan la trans-
cripcién de los protooncogenes c-fos
y c-jun, ambos implicados en rutas
de producci6n celular de citoquinas.

LTB, es un broncoconstrictor
muy activo; cuando se compara su
potencia con la de la histamina,
LTD, se muestra mil veces mas po-
tente. Por otro lado, los leucotrienos
C, (LTCy), LTE, y LTD, estimulan
drasticamente la permeabilidad vas-
cular y parecen jugar un papel fisio-
patolégico importante en reacciones
de hipersensibilidad inmediata,
como en el caso del asma.
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La elucidacién del papel de los
leucotrienos en procesos de alergia e
inflamacioén y el estudio de sus rutas
metabdlicas ha estimulado el desa-
rrollo de agentes terapéuticos para el
tratamiento de estas patologias.

De manera especial, se han usado
.antagonistas del LTD, en la preven-
“ci6n de respuestas alérgicas induci-

das por ejercicio o por alergenos.
Estos antagonistas de LTD, se han
usado con éxito en procesos de asma
y son potenciales candidatos tera-
péuticos para el tratamiento de di-

versas alergias, psoriasis, enferme-
dades inflamatorias del intestino, en
la hipertensiéon pulmonar persistente
en recién nacidos o en artritis reu-
matoide.

Otro abordaje para el desarrollo
de drogas de importancia en infla-
macién estd basado en los estudios
de la 5-lipoxigenasa. Esta enzima se
ha clonado y secuenciado, y se es-
tan desarrollando drogas activas in-
hibiendo su translocacién a mem-
brana o capaces de unirse a su sitio
activo.

Jestis Marin

«Sus descubrimientos
han permitido la
sintesis de nuevos

farmacos»

La investigacion que ha realizado el
profesor Samuelsson ha condu-
cido al descubrimiento de varias pros-
taglandinas y sustancias relacionadas,
entre las que merecen especial interés
los tromboxanos que estan implicados
en las trombosis, accidentes cerebro-
vasculares e infarto de miocardio.

También ha descubierto los leuco-
trienos, compuestos endogenos que
juegan un importante papel en los
procesos inflamatorios, asma y otras
enfermedades alérgicas. Por estas re-
levantes aportaciones sobre eicosa-
noides le concedieron el Premio No-
bel de Medicina.

El trabajo que ha desarrollado so-
bre eicosanoides, especialmente sobre
leucotrienos, originados a partir del
dcido araquidénico, es de gran tras-
cendencia clinica para entender la
base fisiopatolégica de las enferme-
dades alérgicas e inflamatorias.

En efecto, en estas patologias
existe una estimulacién de la forma-
cién de leucotrienos que activan los
linfocitos B humanos, regulan la li-
beracién de citoquinas que intervie-
nen en las reacciones de defensa que
se producen en una variedad de cé-
lulas del huésped, estimulan los mo-
vimientos quimiocinéticos de los
linfocitos y la produccién de iones
superéxido por los neutréfilos, entre
otros procesos, que son la base de
las enfermedades antes citadas. Es-
tos descubrimientos han permitido
la sintesis de nuevos farmacos,
como los inhibidores de la 5-lipoxi-
genasa, que bloquean la formacién
de leucotrienos, aportando aproxi-
maciones terapéuticas al tratamiento
de las enfermedades con base alér-
gica, tales como las inflamatorias in-
testinales, asma, psoriasis y artritis
reumatoide. []
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